VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Caloket 30 mg/ml injektio-/nfuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektio-/infuusionestettd siséltdd 30 mg ketorolaakkitrometamolia.
1 ampulli sisdltdd 1 ml injektio-/infuusionestetta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natrium (1,9 mg/ml), etanoli (96 mg/ml)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, védriton tai vaalean keltainen liuos.

Liuoksen pH: 6,9-79.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikean tai vaikean akuutin postoperatiivisen kivun lyhytaikaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava sairaalassa. Hoidon enimméiiskesto on kaksi pdivaa.

Aikuiset

Aloitusannos on 10 mg lihakseen tai laskimoon ja sen jilkeen 10-30 mg 46 tunnin vilein tarpeen
mukaan. Pienintd tehokasta annosta on kiytettdva. Enimméisannos on 90 mg vuorokaudessa ja

enimméisannos idkkéille on 60 mg vuorokaudessa.

Useista lihaksen- ja laskimonsiséisistd bolusannoksista koostuvan Caloket-hoidon enimméiskesto ei
saa ylittdd 2 paivad. Laskimonsisdisen Caloket-infuusiohoidon tulee kestdd enintddn 24 tuntia.

Laskimonsisdisen Caloket-bolusannoksen keston on oltava vahintddn 15 sekuntia.
Lihaksensisdinen injektio on annettava hitaasti syvélle lihakseen.

Caloket-valmisteen haittavaikutuksia voidaan vihentdi kdyttimalld pienintd mahdollista annosta
lyhyimmédn mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Caloket-valmistetta eipidd kdyttda alle 16 vuoden ikéisten lasten hoitoon, koska sen turvallisuutta ja
tehoa koskevat tiedot ovat puutteelliset.

Iakk&dat (> 65-vuotiaat)
Ketorolaakkitrometamolin terminaalivaiheen puolintumisaika plasmassa on pidentynyt idkkailld
potilailla, ja plasmapuhdistuma voi olla hidastunut nuorempiin potilaisiin verrattuna. [dkkaét potilaat




ovat herkempid ei-steroidisille tulehduskipuldédkkeille (NSAID-lddkkeille) ja alttimpia niiden
aiheuttamille haittavaikutuksille. Idkkdiden potilaiden hoitoon on kimnitettdva erityistd huomiota ja
annosta on pienennettdvi. On suositeltavaa kidyttda pienintd mahdollista annosta, eikd 60 mgn
vuorokausiannosta tule ylittdd. Jatkuvaa laskimonsisdistd infuusiohoitoa eisuositella idkkaille
potilaille rajallisen kokemuksen vuoksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Caloket on vasta-aiheinen keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (seerumin
kreatiniinitaso > 442 mikromol/l) sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3). Caloket-valmistetta on
kéytettdvd varoen lievdd munuaisten vajaatoimintaa (seerumin kreatiniinitaso 170—442 mikromol/])
sairastaville potilaille. Annostusta on pienennettivé lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, ja heidin munuaistoimintaansa on seurattava tarkasti. Aloitusannoksen ja yllipitoannoksen
puolittaminen on suositeltavaa (ks. kohta 4.2), eikd 60 mg:n vuorokausiannosta tule ylittaa.

Jatkuvaa laskimonsisdistd infuusiohoitoa ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
rajallisen kokemuksen vuoksi. Dialyysi ei merkittdvisti puhdista ketorolaakkitrometamolia
verenkierrosta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Caloket on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys ketorolaakkitrometamolille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- yliherkkyys jollekin muulle NSAID-ladkkeelle

- aiempi ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio, joka littyy aiempaan NSAID-
ladkkeiden kéayttdon

- aktiivinen mahahaava tai aiempi ruoansulatuskanavan verenvuoto, haavauma tai perforaatio

- vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

- vaikea sydimen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4)

- vaikea trombosytopenia

- kuten muut NSAID-lddakkeet, myos Caloket on vasta-aiheinen potilaille, joille
asetyylisalisyylihappo tai prostaglandiinisynteesin estdjit NSAID-lidkkeind aiheuttavat
allergisia reaktioita, kuten astmaa, nokkosihottumaa tai akuuttia nuhaa (tilld potilasryhméalld on
havaittu vakavia anafylaktisia reaktioita)

- alle 16-vuotiaat lapset

- keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniinitaso > 442 mikromol/l) tai
riski munuaistoiminnan heikkenemiseen hypovolemian tai nestevajeen vuoksi

- kayttd profylaktisena kipulidkkeend ennen leikkausta ja leikkauksen aikana valmisteen
verihiutaleaggregaatiota estdvén vaikutuksen ja siten suuremman verenvuotoriskin vuoksi

- potilaat, joilla on suurentunut verenvuotoriski tai jotka ovat olleet leikkauksessa, johon liittyy
suuri verenvuotoriski taijoilla on epdilty tai todettu aivoverenvuoto

- verenvuotohdiriot

- potilaat, jotka saavat antikoagulanttihoitoa (ks. kohta 4.4)

- epiduraali- tai intratekaalipuudutus, koska Caloket siséltdd etanolia

- bronkospasmi

- tdydellinen tai osittainen nenén tukkoisuus nenépolyyppien vuoksi

- samanaikainen litumhoito

- asetyylisalisyylihapon tai muiden NSAID-lidkkeiden samanaikainen kayttd

- pentoksifylliinin samanaikainen kayttd

- probenesidin samanaikainen kayttd

- viimeinen raskauskolmannes, synnytys (ks. kohta 4.6)

- imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Epidemiologiset havainnot viittaavat sithen, ettd Caloket voi olla yhteydessd suureen riskiin vakavasta
gastrointestinaalisesta toksisuudesta, verrattuna muihin NSAID-lddkkeisiin, erityisesti kun niitd



kdytetddn muuhun kuin hyviksyttyyn kdyttdaiheeseen tai pitkdn aikaa yhtdjaksoisesti (ks. kohdat 4.1,
4.2 ja 4.3).

Haittavaikutuksia voidaan véhentdd kiyttimélld pienintd mahdollista tehokasta annosta lyhyimmén
mahdollisen ajan oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 ja osiot ruoansulatuskanavaan sekd sydimeen ja
verenkiertoelimistoon kohdistuvista riskeistd alla).

Samanaikaista kayttod NSAID-lidkkeiden, myds syklo-oksigenaasi-3-selektiivisten (COX-2) estdjien
kanssa, tulee vilttad, koska ndyttd synergisistd hyotyvaikutuksista on puutteellinen ja
lisdhaittavaikutusten riski on suurentunut.

Kuten muiden NSAID-ladkkeiden kohdalla, allergisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaktiset/anafylaktoidit reaktiot, voi harvinaisissa tapauksissa esiintyd ilman aiempaa altistusta
ketorolaakkitrometamolille.

Iakkaat

[akkailla NSAID-lddkkeiden aiheuttamat haittavaikutukset, erityisesti ruoansulatuskanavan
verenvuoto ja perforaatio, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, ovat yleisempid (ks. kohta 4.2).
Idkkailld potilailla terminaalivaiheen puoliintumisaika plasmassa voi olla pidentynyt, ja
plasmapuhdistuma voi olla hidastunut. Tdmén vuoksi on suositeltavaa kiyttdd pienintd mahdollista
annosta.

Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat vaikutukset

Ruoansulatuskanavan verenvuotoa, haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia,
on raportoitu ketorolaakkitrometamolin ja muiden NSAID-lddkkeiden kdyton yhteydessd. Nami
vaikutukset voivat ilmaantua hoidon kaikissa vaiheissa, myds ilman ennalta varoittavia oireita tai
aikaisemmin todettua vakavaa ruoansulatuskanavan sairautta.

Heikkokuntoiset potilaat sietdvit ruoansulatuskanavan haavaumia tai verenvuotoja huonommin kuin
muut potilasryhmét. Suurin osa NSAID-lddkkeiden kdyton yhteydessd imenneistd kuolemaan
johtaneista ruoansulatuskanavan verenvuodoista on raportoitu idkkailld ja/tai huonokuntoisilla
potilailla.

Ruoansulatuskanavan verenvuotojen, haavaumien ja perforaatioiden riski on suurempi NSAID-
ladkkeiden, mukaan lukien Caloket, suurilla annoksilla potilailla, joilla on aikaisemmin todettu
haavauma (erityisesti silloin kun haavaumaan littyy verenvuotoa tai perforaatio) (ks. kohta 4.3) seka
iakkdilld potilailla. Niille potilaille hoito tulee aloittaa pienimmélldi mahdollisella annoksella.

Kuten muidenkin NSAID-ladkkeiden kohdalla, ruoansulatuskanavan komplikaatioiden ilmaantuvuus
lisddntyy ja vaikeusaste nousee, kun annosta nostetaan tai hoidon kesto pitenee. Klinisesti vakavan
ruoansulatuskanavan verenvuodon riski riippuu annoksesta. TAima koskee erityisesti idkkditd potilaita,
joiden keskimddridinen vuorokausiannos on yli 60 mg/vrk.

Aiemmin sairastettu mahahaava lisdd vakavien ruoansulatuskanavan komplikaatioiden kehittymisen
riskid ketorolaakkitrometamolihoidon aikana.

Yhdistelméhoitoa yhdessd mahan limakalvoa suojaavien lidkeaineiden (esim. misoprostoli tai
protonipumpun estijit) kanssa tulee harkita edelld mamituille potilaille sekd niille potilaille, jotka
tarvitsevat samanaikaista pieniannoksista asetyylisalisyylihappoldékitystd tai muuta lddkettd, joka
todenndkoisesti lisdd ruoansulatuskanavaan kohdistuvien haittavaikutuksten riskid (ks. alla ja
kohta 4.5).

Tulehduskipulddkkeisiin, mukaan lukien ketorolaakkiin, saattaa littyd suurentunut maha-suolikanavan
anastomoottisen vuodon riski. Ketorolaakin kdytossd on suositeltavaa noudattaa tarkkaa
ladketicteellistd valvontaa ja varovaisuutta maha-suolikanavan leikkauksen jilkeen.

Potilaiden, varsinkin idkkdiden potilaiden, joilla on aikaisemmin todettu gastrointestinaalista
toksisuutta, pitdisi raportoida kaikista epétavallisista vatsaoireista (erityisesti ruoansulatuskanavan
verenvuodoista) etenkin hoidon alkuvaiheessa.



Potilaita, jotka kdyttdvét samanaikaisesti ladkkeitd, jotka lisddvit ruoansulatuskanavan haavaumien ja
verenvuotojen riskid, kuten kortikosteroidit, antikoagulantit (esim. varfariini), selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estdjit (SSRI) tai verihiutaleisiin vaikuttavat aineet (kuten asetyylisalisyylihappo), tulee
kehottaa varovaisuuteen (ks. kohta 4.5).

NSAID-ldédkkeitd tulee antaa varoen potilaille, joilla on aikaisemmin todettu jokin
ruoansulatuskanavan sairaus (erityisesti haavainen koliitti, Crohnin tauti), koska potilaan tila voi
pahentua.

Jos ruoansulatuskanavan verenvuotoa tai haavaumia esiintyy potilailla, jotka saavat Caloket-
valmistetta, hoito on keskeytettava.

Verenkiertoelimistoon ja aivoverenkiertoon kohdistuvat vaikutukset

Koska NSAID-ladkkeiden kayttoon on raportoitu littyneen nesteen kertymisté elimistoon ja
turvotuksia, potilaita, jotka sairastavat verenpainetautia ja/tai lievdd tai keskivaikeaa syddmen
vajaatoimintaa, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella COX-estdjien ja erdiden NSAID-
ladkkeiden kdyttoon voi littyd hieman kohonnut valtimotukosten (esim. syddninfarktin tai
aivohalvauksen) riski. Tdma riski on suurempi kiytettidessé suuria lidkeannoksia pitkid aikoja. Vaikka
Caloket-valmisteen ei ole osoitettu lisidvian verisuonitukoksia, kuten sydidninfarkteja, kiytettdvissa ei
ole riittdvésti tietoja tdimédn riskin poissulkemiseksi Caloket-valmisteen kohdalla.

Caloket-valmistetta tulee kiyttda vain tarkoin harkiten potilaille, jotka sairastavat huonossa
hoitotasapainossa olevaa verenpainetautia, sydimen vajaatoimintaa, diagnosoitua iskeemista
sydénsairautta, 44reisverenkierron ja/tai aivoverenkierron hiirioitd. On my0s tarkoin harkittava hoidon
aloittamista potilaille, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoitd (esim. verenpainetauti,
hyperlipidemia, diabetes, tupakointi).

Koska Caloket-valmisteen kdyton yhteydessd on raportoitu nesteen kertymisti elimistéon, kohonnutta
verenpainetta ja ddreisosien turvotusta, varovaisuutta on noudettava annettaessa valmistetta potilaille,
jotka sairastavat kompensoimatonta syddmen vajaatoimintaa, verenpainetautia tai vastaavanlaista
sairautta.

Ihoreaktiot

Vaikeita, mahdollisesti jopa kuolemaan johtavia ihoreaktioita, kuten kesiva ihottuma, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN), on raportoitu hyvin harvoin
NSAID-lddkkeiden kiayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Niiden reaktioiden riski ndyttda olevan suurin
hoidon alussa, ja suurin osa ihoreaktioista ilmenee ensimméisen hoitokuukauden aikana.

Caloket-valmisteen kdytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita
yliherkkyysoireita.

Hedelmillisyys
Kuten kaikki lddkevalmisteet, jotka estidvit syklo-oksigenaasi/prostaglandiinisynteesid, myds Caloket

voi heikentdéd hedelméllisyyttd, eiké sitd sen vuoksi suositella raskautta yrittidville naisille.
Ketorolaakkitrometamolin kédyton lopettamista tulee harkita naisille, joilla on vaikeuksia tulla
raskaaksitai jotka ovat lapsettomuustutkimuksissa.

Maksaan kohdistuvat vaikutukset
Huolellista lddkdrin seurantaa tarvitaan, kun Caloket-valmistetta méaratdan potilaille, joiden maksan
toiminta on heikentynyt, silld heidén tilansa voi pahentua.

Kuten muidenkin NSAID-lddkkeiden kohdalla, yksi tai useampi maksan toimintakoearvo voi kohota.
Pitkdaikaisen Caloket-hoidon aikana edellytetdén maksan toiminnan séénnollistd seurantaa. Jos
poikkeavat maksa-arvot ovat pysyvid tai huononevat, maksasairauden kliinisida merkkeja tai oireita



kehittyy tai muita manifestaatioita ilmenee (esim. eosinofilia ja ihottuma), Caloket-valmisteen kayttd
on lopetettava.

Maksatulehdus voi ilmetéd ilman ennakoivia oireita.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Caloket-valmistetta potilaille, joilla on hepaattinen
porfyria, silld valmiste voi laukaista kohtauksen.

Munuaisiin_kohdistuvat vaikutukset

Kuten muidenkin NSAID-lddkkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava annettacssa Caloket-
valmistetta potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt tai joilla on joskus todettu
munuaissairaus, sen prostaglandiinisynteesid estdvén vaikutuksen vuoksi. Varovaisuutta on
noudatettava, koska Caloket-valmisteen ja muiden NSAID-lddkkeiden kdyton yhteydessd on havaittu
munuaistoksisuutta potilailla, joiden sairaus aiheuttaa verivolyymin véhenemistd ja/tai
munuaisperfuusion heikkenemistd. Munuaisten prostaglandiinisynteesi auttaa yllapitimaan
munuaisperfuusiota. Caloket-valmisteen tai muiden NSAID-lidkkeiden antaminen potilaille, joiden
munuaistoimina on heikentynyt taijoilla on joskus todettu munuaissairaus, saattaa aiheuttaa
annosriippuvaisen munuaisten prostaglandiinisynteesin estymisen ja sen seurauksena huomattavan
munuaistoiminnan heikkenemisen tai munuaisten vajaatoiminnan. Suurin riski tdhén reaktioon on
potilailla, joilla on heikentynyt munuaistoiminta, hypovolemia, syddmen vajaatoiminta tai
maksasairaus, nesteenpoistoldékitystd kayttavilld potilailla seka idkkdilld potilailla (ks. kohta 4.3).
Ladkkeen kédyton lopettamisen jilkeen munuaistoiminta yleensd palautuu ladkitystd edeltdville tasolle.

Kaikki NSAID-lidkkeet voivat aiheuttaa nefropatiaa. Caloket-valmisteen parentaalisen antoon on
littynyt akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, mukaan lukien seerumin kreatiniini-, ureatyppi- ja
kaliumpitoisuuden nousu (myos ilman vahentynyttd virtsaneritystd), potilailla, joilla on riskitekijoita
(hypovolemia tai jokin muu hemodynaaminen epidvakaus). Ndmi muutokset ovat yleensi korjautuvia,
ja munuaistoiminta palautuu yleensd normaaliksi 1 vilkkon kuluttua Caloket-lddkityksen lopettamisen
jalkeen.

NSAID-ladkkeet voivat estidd nesteenpoistolddkkeiden diureettisia vaikutuksia ja voimistaa niiden
kaliumia sddstivid vaikutuksia, mikd edellyttdd seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa.

Anafvlaktiset (anafylaktoidit) reaktiot

Anafylaktisia (anafylaktoideja) reaktioita (mm. anafylaksia, bronkospasmi, punoitus, ihottuma,
hypotensio, kurkunpéin turvotus ja angioedeema) saattaa esiintyd potilailla, joilla on todettu
yliherkkyys asetyylisalisyylihapolle, muille NSAID-ladkkeille tai Caloket-valmisteelle. Tillaisia
reaktioita saattaa kuitenkin esiintyd myds potilailla, joilla eiole aiempaa yliherkkyyttd néille
ladkeaineille. Niitd voi ilmetd my0s potilailla, joilla on aiemmin ollut angioedeemaa, bronkospasmia
(esim. astma) ja nendpolyyppeja. Anafylaktoidit reaktiot, kuten anafylaksia, voivat olla kuolemaan
johtavia.

Astma

Potilailla, joilla on astma, kausiluonteinen allerginen nuha, nenén limakalvon turvotusta
(nenépolyypit), krooninen ahtauttava keuhkosairaus tai krooninen hengitystieinfektio (erityisesti, jos
sithen littyy allergisen nuhan kaltaisia oireita), esiintyy NSAID-Iidkkeiden aitheuttamia reaktioita,
kuten astman paheneminen (niin kutsuttu kipulddkeyliherkkyys/kipulddkeastma), Quincken edeema tai
nokkosihottuma, useammin kuin muilla potilailla. Siksi niiden potilaiden hoidossa on noudatettava
erityistd varovaisuutta (hétéitilanteisin valmistautuminen). Tdma koskee myds potilaita, jotka ovat
allergisia muille aineille ja joiden allergiaan littyy esim. thoreaktioita, kutinaa tai nokkosihottumaa.

Vereen kohdistuvat vaikutukset

Ketorolaakkitrometamoli estdd verihiutaleiden aggregaatiota, alentaa tromboksaanin pitoisuutta ja
pidentdé vuotoaikaa. Verihiutaleiden toiminta palautuu normaaliksi 24—48 tunnin kuluessa Caloket-
ladkityksen lopettamisen jilkeen, kun taas asetyylisalisyylihapolla on pitempi vaikutus.

Caloket-valmisteen antamisessa veren hyytymishdiridistd kédrsiville potilaille on noudatettava erityisti
varovaisuutta ja heitd on tarkkailtava huolellisesti. Vaikka tutkimukset eivdt ole osoittaneet
merkittavid yhteisvaikutusta ketorolaakkitrometamolin ja varfariinin tai heparinin valilld, Caloket-



vamisteen samanaikaiseen kayttéon hemostaasiin vaikuttavien ladkitysten kanssa, kuten terapeuttinen
antikoagulanttilidkitys (varfariini), profylaktinen lidkitys pieniannoksisella hepariinilla (2 500
5000 yksikkod 12 tunnin vélein) tai dekstraanilidkitys, littyy suurentunut verenvuotoriski. Caloket-
valmisteen antamisessa tillaisille potilaille on noudatettava erityistd varovaisuutta ja heitd on
tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta 4.5).

Myyntiluvan mydntdmisen jilkeen Caloket injektio-/infuusionesteen, liuos, postoperatiivisessa
kéytosséd on raportoitu leikkauksen jilkeisistd verenpurkaumista ja muista haavaumien oireista.
Ladkarien on otettava huomioon mahdollinen vuotoriski tilanteissa, joissa hemostaasi on kriittinen,
esimerkiksi eturauhasen poistoleikkauksessa, nielurisojen poistoleikkauksessa tai kosmeettisessa
kirurgiassa (ks. kohta 4.3).

Metotreksaatti

Varovaisuutta on noudatettava Caloket-valmisteen ja metotreksaatin samanaikaisen annon yhteydessa,
silld joidenkin prostaglandiinisynteesid estivien lidkkeiden on raportoitu pienentdvin metotreksaatin
puhdistumaa ja siten lisdédvin sen toksisuutta.

Vadrinkdyttd / riippuvuus
Caloket ei aiheuta riippuvuutta. Vieroitusoireita ei ole havaittu Caloket-lddkityksen &killisen
lopettamisen yhteydessi.

Sarkylddkepadnsirky

Minki tahansa padnsérkyyn kiytettédvén kipulddkkeen pitkdaikainen kdyttd voi pahentaa pddnsérkya ja
lisétd padnsdryn esiintymisti (sarkylidkepadnsérky). Téllaisissa tapauksissa, tai tillaista epdiltdessa,
potilaan on hakeuduttava ladkirin hoitoon ja kipulddkitys on lopetettava. Sarkylidkepddnsarkya on
syytd epdilld, jos potilaan pdita sdrkee toistuvasti tai paivittdin huolimatta hinen sdannoéllisesta
padnsarkylidkkeiden kiytostidan (tai tistd syystd johtuen).

Tietoa valmisteen sisdltimistd ainesosista
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 1 ml eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

Tamai lddkevalmiste sisdltdd 96 mg alkoholia (etanolia) per ampulli (1 ml), joka vastaa 96 mg/ml.
Alkoholimddrd 1 mlssa tdta lidkevalmistetta vastaa 3 mlaa olutta tai 1 mlaa vinid.

Téamain lddkevalmisteen sisaltdimalld alkoholimdarilla ei todennédkoisesti ole vaikutusta aikuisiin tai
nuoriin, eivitkd vaikutukset lapsiin todenndkdisesti ole havaittavia.

Téamén lddkevalmisteen sisaltdima alkoholi saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta. Keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos parhaillaan kdytdt muita lddkkeitd.

Jos olet raskaana taiimetét, keskustele lddkdrin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen tdmén
ladkkeen kayttoa.

Jos olet riippuvainen alkoholista, keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen timén
ladkkeen kéyttoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antikoagulantit
NSAID-ladkkeet saattavat tehostaa antikoagulanttien, kuten varfariinin vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Vaikka tutkimukset eivét ole osoittaneet merkittdvaa yhteisvaikutusta Caloket-valmisteen ja
varfariinin tai hepariinin vélilld, Caloket-valmisteen samanaikaiseen kdyttoon hemostaasiin
vaikuttavien laédkitysten kanssa, kuten terapeuttinen antikoagulanttildékitys (varfariini), profylaktinen
ladkitys pieniannoksisella hepariinilla (2 500-5 000 yksikkoéd 12 tunnin vélein) tai dekstraanildékitys,
saattaa liittyd suurentunut verenvuotoriski (ks. kohta 4.4).



Antitromboottiset aineet ja selektiiviset serotoniinin takaismoton estijiat (SSRI-lidkkeet)
Suurentunut ruoansulatuskanavan verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Muut NSAID-ldékkeet
Potilailla, jotka kéyttdvit samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa taijotain muuta NSAID-lddkettd, on
suurempi riski saada tulehduskipulidkkeisiin Littyvid vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.3).

Kortikosteroidit
Suurentunut ruoansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon riski (ks. kohta 4.4).

Nesteenpoistolddkkeet

Terveilli normovoleemisilla henkiloilld Caloket injektio-/infuusioneste, liuos, vihentda furosemidin
diureettista vaikutusta noin 20 %. Siksi kompensoimatonta sydimen vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

ACE-estijit
NSAID-ladkkeet voivat heikentdd nesteenpoistolidkkeiden ja verenpainelidkkeiden vaikutusta.

NSAID-ladkkeiden samanaikainen kéytto ACE-estdjien ja/tai angiotensiini II -reseptorin salpaajien
kanssa voi lisdtd akuutin (yleensd korjautuvan) munuaisten vajaatoiminnan riskid sellaisilla potilailla,
joilla. munuaistoiminta on heikentynyt (esim. nestehukasta kérsivét tai idkkéét potilaat). Téllaista
yhdistelmii tulee siten kdyttda varoen, erityisesti iakkailld potilailla. Annos on titrattava huolellisesti,
ja munuaistoiminnan seurantaa on harkittava yhdistelmédhoitoa aloittaessa ja sddnnéllisin viliajoin
hoidon aikana.

Kivun hoito
Caloket-valmisteen on osoitettu vihentivén tarvetta samanaikaiseen kipuldikkeiden kayttoon
postoperatiivisessa kivunhallinnassa.

Probenesidi

Probenesidin samanaikainen kédyttd Caloket-valmisteen kanssa on vasta-aiheista. Tamén yhdistelmén
kayttéon on raportoitu littyneen muutoksia farmakokinetiikassa: ketorolaakkitrometamolin
plasmapuhdistuma ja jakautumistilavuus pienenevit, plasmapitoisuudet nousevat ja puolintumisaika
pitenee (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pentoksifylliini

Pentoksifyllinin samanaikainen kdyttd Caloket-valmisteen kanssa on vasta-aiheista, koska timéin
yhdistelmén on havaittu lisidvian verenvuototaipumusta (ks. kohta 4.3).

Litium

Litiumin munuaispuhdistumaa ja siten litiumin plasmapitoisuuden nousua on raportoitu joidenkin
prostaglandiinisynteesid estivien lddkkeiden kdyton yhteydessi. Tapauksia litiumin plasmapitoisuuden
noususta on raportoitu Caloket-valmisteen kayton yhteydessa.

Metotreksaatti

Varovaisuutta on noudatettava ketorolaakkitrometamolin ja metotreksaatin samanaikaisen annon
yhteydessi, silld joidenkin prostaglandinisynteesid estdvien lidkkeiden on raportoitu pienentdvin
metotreksaatin puhdistumaa ja siten lisddvin sen toksisuutta (ks. kohta 4.4).

Digoksiini
Ketorolaakkitrometamoli ei muuta digoksiinin sitoutumista proteiineihin. /r vitro -tutkimukset

osoittivat, ettd salisylaatin terapeuttisilla pitoisuuksilla (300 mikrog/ml) ketorolaakkitrometamolin
sitoutuminen vaheni noin 99,2 %:sta noin 97,5 %:iin. Tadma tarkoittaa sitoutumattoman plasman
ketorolaakkitrometamolipitoisuuden mahdollista kaksinkertaistumista.

Terapeuttisina pitoisuuksina digoksiini, varfariini, ibuprofeeni, naprokseeni, piroksikaami,
parasetamoli, fenytoiini ja tolbutamidi eivit muuttaneet netorolaakkitrometamolin sitoutumista
proteiineihin.



Etanoli

Yksi annos (90 mg) titi lddkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolialtistuksen 4,1 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 0,7 mg/100 ml.
Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todenndkoisesti noin 50 mg/100 ml.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia taietanolia sisiltdvien lidkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

Koska tété lddkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti laskimonsisdisend infuusiona 24 tunnin ajan,
alkoholin vaikutukset saattavat olla vihdisempia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Caloket on vasta-aiheinen viimeisen raskauskolmanneksen, synnytyksen ja imettamisen aikana (ks.
kohta 4.3).

Raskaus

Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd prostaglandiinisynteesin
estdjien kdyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion syddmen epdmuodostumien seké
vatsahalkion riskid. Syddn- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisddntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lidkeannoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myota.
Elaimilld prostaglandiinis ynteesin estdjien annon on osoitettu aiheuttavan enemmain implantaatiota
edeltivid ja sen jilkeisid keskenmenoja sekd lisidntynyttd alkio- ja sikidkuolleisuutta.

Liséksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydén- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien
ilmaantuvuuden on raportoitu lisidntyvén, kun prostaglandiinisynteesin estéjad on annettu
organogeneesin aikana.

Ketorolaakki ldpéisee istukan noin 10-prosenttisesti. Raskauden ensimméisen ja toisen kolmanneksen
aikana ketorolaakkia ei pitdisi kayttda, ellei se ole ehdottoman vélttiméatontd. Jos raskautta yrittdville
tai ensimmaiselld/toisella raskauskolmanneksella olevalle naiselle annetaan ketorolaakkia, annoksen

tulee olla mahdollisimman pieni ja hoidon keston mahdollisimman lyhyt.

Prostaglandiinisynteesin estéjien kdytolld vimeisen raskauskolmanneksen aikana voi olla seuraavia
vaikutuksia sikiolle:

o toksisuus sydén- ja hengityselimistdlle (ennenaikainen valtimotichyiden sulkeutuminen ja
keuhkovaltimopaineen nousu)

o munuaisten toimintahéiridé, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
niukkuuteen.

Prostaglandiinisynteesin estéjien kaytolld raskauden loppuvaiheessa voi olla seuraavia vaikutuksia

didille ja vastasyntyneelle:

o mahdollinen verenvuotoajan piteneminen, verihiutaleaggregaatiota estava vaikutus, joka voi
liittyd jo hyvin pieniinkin annoksiin

o kohdun supistusten heikentyminen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Tamén vuoksi ketorolaakki on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Synnytys
Ketorolaakki on vasta-aiheinen synnytyksen yhteydessé (ks. kohta 4.3), koska prostaglandimnisynteesié
estivin vaikutuksen takia se voi vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon ja estdd kohdun
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supistumista, mikd voi johtaa viivistyneeseen/pitkittyneeseen synnytykseen ja siten lisati
kohtuverenvuodon vaaraa.

Imetys

Ketorolaakin ja sen metaboliittien on osoitettu kulkeutuvan eldinten maitoon. Thmisen rintamaidosta
on havaittu pienid ketorolaakkipitoisuuksia, joten ketorolaakki on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Kuten kaikki syklo-oksigenaasi/prostaglandiinisynteesid estdvét lidkevalmisteet, myos ketorolaakki

voi heikentdd hedelméllisyyttd, eikd sitd sen vuoksi suositella raskautta yrittaville naisille.
Ketorolaakkihoidon lopettamista on harkittava naisille, joilla on vaikeuksia tulla raskaiksi tai jotka
ovat lapsettomuustutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Caloket-valmisteella voi olla vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn,
silld se aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten ndkohdiriét, uneliaisuus, huimaus, visymys tai masennus.
Potilaiden, jotka saavatniitd haittavaikutuksia, on oltava varovaisia tarkkaavaisuutta vaativissa
tehtavissa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmait haittavaikutukset ovat ruoansulatuskanavan haavauma, mahahaava, perforaatio tai
ruoansulatuskanavan verenvuoto, jotka voivat olla kuolemaan johtavia erityisesti idkk&illd potilailla
(ks. kohta 4.4). Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ilmavaivoja, ummetusta, ruoansulatushéirioité,
vatsakipua, veriulosteita, verioksennusta, haavaista suutulehdusta seki koliitin ja Crohnin taudin
pahenemista (ks. kohta 4.4) on raportoitu lidkkeen oton jilkeen. Vihemmén yleisesti on esiintynyt
mahatulehdusta.

Haittavaikutukset, jotka on havaittu Caloket-valmistetta saaneilla potilailla, on lueteltu alla olevassa
taulukossa seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,< 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviomtiin).

Elinjiirjestelmiluokka Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin harvinainen Aseptinen meningiitti

Veri ja imukudos

Harvinainen Trombosytopenia

Immuunijéiirjestelméi

Harvinainen Anafylaktiset reaktiot, kuten bronkospasmi,

kurkunpédin turvotus, punoitus ja ithottuma

Hyvin harvinainen Anafylaksia, anafylaktoidit reaktiot'

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Hyvin harvinainen Anoreksia, hyperkalsemia, hyponatremia

PsyykKkiset hiiriot

Yleinen Uneliaisuus

Melko harvinainen Poikkeavat ajatukset, masennus, euforia,
keskittymisvaikeudet, unettomuus,
hermostuneisuus

Harvinainen Todentuntuiset unet tai painajaiset,
hallusinaatiot




Elinjirjestelmiluokka

Haittavaikutus

Hyvin harvinainen

Ahdistuneisuus, psykoottiset reaktiot

Hermosto
Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Péaansarky, huimaus
Parestesia, makuaistin hiiriot

Kouristukset, hyperkinesia

Silmit
Melko harvinainen

Naon himértyminen

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinainen

Hyvin harvinainen

Kuulon heikkeneminen

Tinnitus, huimaus

Sydén
Harvinamnen

Hyvin harvinainen

Syddmen vajaatoiminta

Syddmentykytys, bradykardia

Verisuonisto
Harvinainen

Hyvin harvinainen

Tuntematon

Hypertensio, hypotensio, postoperatiivinen
verenvuoto’

Hematooma, valtimotukos, esim. sydininfarkti
(ks. kohta 4.4)

Punoitus, kalpeus

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen

Astma, hengenahdistus, nendverenvuoto

Harvinainen Keuhkoddeema
Ruoans ulatus elimisto
Ylemnen Pahoinvointi, ruoansulatushiiriét, vatsakipu,

Melko harvinainen

Harvinamnen

Hyvin harvinainen

ripuli

Veriulosteet, oksentelu, suutulehdus, haavauma,
ummetus, imavaivat, perdsuoliverenvuoto,
mahatulehdus, haavainen suutulehdus, suun
kuivuminen

Ruoansulatuskanavan verenvuoto tai
perforaatio®, verioksennus, haavaisen koliitin tai
Crohnin taudin paheneminen

Mabhansisillon kddnteisvirtaus,
ruokatorvitulehdus, ruoansulatuskanavan
haavauma, haimatulehdus, kylldisyyden tunne,
mahahaava

Maksa ja sappi
Hyvin harvinainen

Maksatulehdus, kolestaattinen ikterus, maksan
vajaatoiminta
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Melko harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus
Iho ja ithonalainen kudos
Yleinen Hikoilu

Kutina, nokkosihottuma, punoitus, purppura
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtymi), Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
kesivd ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma

Angioedeema, rakkulainen reaktio

Luusto, lihakset ja side kudos
Melko harvinainen

Lihaskipu

Munuaiset ja virts atiet
Melko harvinainen

Harvinamnen

Hyvin harvinainen

Tuntematon

Lisdadntynyt virtsaamistiheys, vdhévirtsaisuus,
virtsaumpi

Akuutti munuaisten vajaatoiminta®,
interstitiaalinefriitti, nefroottinen oireyhtyma4,
selkdkipu (johon voi liittyd verivirtsaisuus ja/tai
atsotemia)

Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma

Heikentynyt munuaistoiminta, johon lLittyy
esim. natrium- ja kaliumarvojen poikkeavuudet

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinainen

Naiset: hedelmittomyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Turvotus
Voimattomuus, voimakas janon tunne

Injektiokohdan reaktiot, kuume, rintakipu

Tutkimukset
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Pidentynyt verenvuotoaika, seerumin
ureapitoisuuden nousu, seerumin
kreatiniinipitoisuuden nousu, kohonneet
transaminaasiarvot, kuten ALAT- ja ASAT-
arvot, poikkeavat maksan toimintakokeiden
tulokset

Pamon nousu

! Anafylaktoidit reaktiot, kuten anafylaksia, voivat olla kuolemaan johtavia.
2 Kliinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella COX-estéjien ja erdiden NSAID-
ladkkeiden kéayttdon voi littyd hieman kohonnut valtimotukosten (esim. sydéninfarktin tai

aivohalvauksen) riski. Tadma riski on suurempi kiytettdessa suuria lidkeannoksia pitkid aikoja. Vaikka
Caloket-valmisteen ei ole osoitettu lisidvian verisuonitukoksia, kuten sydidninfarkteja, kiytettdvissd ei
ole riittdvésti tietoja tdmén riskin poissulkemiseksi ketorolaakkitrometamolin kohdalla (ks. kohta 4.4).
3 Ruoansulatuskanavan verenvuoto tai perforaatio voivat olla kuolemaan johtavia erityisesti idkkailla
(ks. kohta 4.4).

* Munuaissairauksia, jotka voivat liittyd Caloket-valmisteen tai muiden prostaglandiinisynteesia
estivien lddkkeiden kdyttoon, ovat esimerkiksi interstitiaalinefriitti, nefroottinen oireyhtym4,
glomerulonefriitti ja munuaisnystykuolio. My0s muita munuaissairauksia voi esiintyé.

5 Heikentyneen munuaistoiminnan oireet, esim. kreatiniini- ja kaliumarvojen kohoaminen, voivat
esiintyd ketorolaakkitrometamolin laskimonsisdisen annon jilkeen muiden prostaglandiinisynteesid
estdvien lddkkeiden tavoin.
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Caloket-valmisteen yksittdisten yliannostustapausten yhteydessd on havaittu mahakipua,
pahoinvointia, oksentelua, hyperventilaatiota, mahahaavaa ja/tai syovyttivad mahatulehdusta seka
munuaisten vajaatoimintaa, jotka havidvat ladkityksen lopettamisen jilkeen.

Ruoansulatuskanavan verenvuotoa voi esiintyd. NSAID-lddkkeiden antamisen jilkeen saattaa ilmeté
hypertensiota, akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, hengityksen lamaantumista ja koomaa, mutta niméa
ovat harvinaisia.

Anafylaktoideja reaktioita on raportoitu NSAID-lddkkeiden terapeuttisilla annoksilla, ja niitd voi
ilmetd ylannostuksen seurauksena.

Hoito
NSAID-ladkkeiden yliannostuksessa potilaille on annettava oireenmukaista tukihoitoa. Erityistd
antidoottia ei ole.

Ketorolaakkitromematoli ei poistu merkittdvésti verenkierrosta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Tulehduskipu- ja reumalddkkeet, ATC-koodi: MO1 ABI15

Caloket on ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden ryhméidn (NSAID) kuuluva tehokas Idéke, jolla on
kipua ja tulehdusta lievittdvd sekd kuumetta alentava vaikutus. Caloket estdd prostaglandiinisynteesia

prostaglandiinisynteesin estdjien kdyttd voi vaikuttaa naisen hedelméllisyyteen (ks. kohta 4.6).

Caloket on [-]S-enantiomeerin ja [+]R-enantiomeerin raseeminen seos. [-]S-enantiomeerilld on kipua
lievittiva vaikutus. Caloket-valmisteella ei eldimilld ole merkittdvid keskushermostovaikutuksia.
Caloket-valmisteella ei ole sedatiivisia eikd anksiolyyttisid ominaisuuksia.

Caloket ei ole opioidi eikd silld ole tunnettuja vaikutuksia sentraalisiin opiaattireseptoreihin. Caloket-
valmisteella ei ole vaikutusta hengitykseen eikd se myOskddn pahenna opiaattien aiheuttamaa
hengityslamaa eikd sedaatiota.

Lihaksensisdisen Caloket-bolusannoksen jilkeen kipua lievittdva vaikutus alkaa noin 30 minuutin

kuluttua, ja maksimivaikutus saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua annostelusta. Kipua lievittdva vaikutus
kestdd yleensd 4—6 tuntia.

12



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lihaksensisdinen anto

Lihakseen annetun 30 milligramman kerta-annoksen jialkeen ketorolaakkitromematoli imeytyy
nopeasti nuorilla terveilld vapaaehtoisilla, ja keskimidirdinen huippupitoisuus plasmassa, 2,2—
3,0 mikrog/ml, saavutetaannoin 50 minuutissa.

Laskimonsisdinen bolus
Laskimoon annetun 10 milligramman kerta-annoksen jalkeen keskimédérdinen huippupitoisuus
plasmassa, 2,4 mikrog/ml, saavutetaannoin 5,4 minuutissa nuorilla terveilld vapaachtoisilla aikuisilla.

Laskimonsisdinen infuusio

Laskimoon annetun 30 milligramman latausannoksen jilkeen keskimédérdinen huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin 5 minuutissa nuorilla terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla, ja jatkuva
infuusio antonopeudella 5 mg/tunti ylldpitdd plasmapitoisuuden samalla tasolla, joka saavutetaan
6 tunnin vélein lihakseen annettavilla 30 milligramman kerta-annoksilla.

Jakautuminen

Ketorolaakkitromematolin farmakokinetiikka nuorilla terveilli vapaaehtoisilla aikuisilla on lineaarinen
lihakseen tai laskimoon annettavien kerta-annosten tai toistuvien annosten jilkeen. Steady

state -plasmapitoisuudet saavutetaan neljinnen annoksen jélkeen nuorilla terveilld vapaaehtoisilla
aikuisilla, kun Caloket annetaan laskimonsisdisend bolusannoksena kuuden tunnin vélein.

Y1 99 % plasman ketorolaakkitromematolista on sitoutunut proteiineihin. Laskimoon tai lihakseen
annetun 10 milligramman kerta-annoksen jilkeen keskimédérdinen jakautumistilavaus on 0,15 Vkg
nuorilla terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla. Plasman proteiineihin sitoutuminen on pitoisuudesta
rippumaton. Koska ketorolaakki on hyvin potentti lidkeaine ja sen plasmapitoisuudet ovat alhaiset,
ketorolaakin ei odoteta syrjayttdvin merkittdvasti muita proteiineihin sitoutuvia lddkeaineita.

Kéytannossa kaikki lddkevalmisteesta perdisin oleva plasmassa kiertdva aines on
ketorolaakkitromematolia (96 %) tai farmakologisesti naktiivista p-hydroksiketorolaakkia.

Noin 10 % ketorolaakkitromematolista lapdisee istukan. IThmisen rintamaidosta on havaittu pienid
ketorolaakkitromematolipitoisuuksia (ks. kohta 4.6).

Biotransformaatio
Ketorolaakkitromematoli metaboloituu pédasiassa maksassa. Tarkein metaboliareitti on
glukuronihappokonjugaatio. Toinen vihemmén tirked metaboliareitti on p-hydroksylaatio.

Eliminaatio

Ketorolaakkitromematoli ja sen metaboliitit erittyvit padasiassa munuaisten kautta. Noin 92 %
annoksesta erittyy virtsaan metaboliitteina (noin 40 %) ja muuttumattomana
ketorolaakkitromematolina (noin 60 %). Noin 6 % annoksesta erittyy ulosteeseen.

Terminaalivaiheen puoliintumisaika plasmassa on keskiméérin 5,3 tuntia (vaihteluvdli 2,4-9,2 tuntia),
ja kokonaisplasmapuhdistuma on keskimdarin 0,023 V/h/kg nuorilla terveilld potilailla.

ldkkddt (= 65-vuotiaat)

[akkailld terminaalivaiheen puoliintumisaika plasmassa on pidentynyt nuoriin terveisiin vapaaehtoisiin
verrattuna, ja se on keskiméérin 7 tuntia (vaihteluvéli 4,3—8,6 tuntia). Kokonaisplasmapuhdistuma voi
olla hidastunut nuoriin terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna, ja se on keskimiarin 0,019 I/h/kg.

Munuaisten vajaatoiminta

Ketorolaakkitromematolin eliminaatio on hidastunut munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
mikd ndkyy pidentyneend puoliintumisaikana plasmassa ja hidastuneena
kokonaisplasmapuhdistumana nuoriin terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna. Erittymisnopeuden
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hidastuminen vastaa munuaisten vajaatoiminnan vaikeusastetta, lukuun ottamatta vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat potilaat, joilla ketorolaakkitromematolin plasmapuhdistuma on suurempi
kuin yksistddn munuaisten vajaatoiminnan perusteella voidaan olettaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole todettu klinisesti merkittdvid muutoksia
ketorolaakkitromematolin farmakokinetilkassa, vaikka T,,x ja terminaalivaiheen puolintumisaika
plasmassa pitenevitkin merkitsevésti nuoriin terveisiin vapaaehtoisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa prostaglandiinisynteesin estédjien annon on osoitettu lisddvan
implantaatiota edeltivid ja sen jilkeisid keskenmenoja seki alkio- ja sikiokuolleisuutta. Eldimilld on
myds raportoitu erilaisten (mm. sydin- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden
lisidntymistd, kun prostaglandiinisynteesin estéjdi on annettu organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sd&toon)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton ampulli: 2 vuotta.

Avaamisen jilkeen: Kayta valittomasti.

Laimennetun infuusioliuoksen stabiliteetti: Kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti kiyton aikana on
72 tuntia huoneenlimmossé (< 30 °C). Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kédytettdva valittomasti.
Ellei sitd kdytetd vilittoméasti, kdytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kdytt6d ovat
kéayttidjan vastuulla eivitkd saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n ldmpdtilassa, ellei laimennus ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Avaamaton ampulli: Tamé lidkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaat, varittomét lasiampullit (tyypin I lasia), jotka ovat PVC-muovialustassa kotelossa.

Pakkauskoko: 6 x 1 ml

14



6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ladkevalmisteen voi sekoittaa 0,9-prosenttisen (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksen, 5-prosenttisen
(50 mg/ml) glukoosiliuoksen, Ringerin liuoksen, Ringerin laktaattiliuoksen tai 5-prosenttisen
(50 mg/ml) dekstroosiliuoksen kanssa, jotta lopulliseksi konsentraatioksi saadaan 0,6 mg/ml.

Tarvittavan konsentraation ollessa 0,6 mg/ml:

Caloket 30 mg/ml
i fumj.e ktlo-te Laimentimen Infuusioliuoksen
1n. us10.nes en, tilavuus kokonaistilavuus
liuos, tilavuus
1 ml (=30 mg) 49 ml 50 ml
2 ml (= 60 mg) 98 ml 100 ml
3 ml (=90 mg) 147 ml 150 ml

Livosta on ravistettava kevyesti, jotta se sekoittuu huolellisesti.

Parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet on tarkastettava visuaalisesti hiukkasten ja vérjdytyminen
varalta ennen annostelua, jos liuos ja séilytysastia mahdollistavat sen. Liuos on hivitettivi, jos siind
nékyy hiukkasia tai se on virjaytynyt.

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
EQL Pharma AB

Stortorget 1

222 23 Lund

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37240

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Caloket 30 mg/ml injektions-/infusionsvitska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning innehéller 30 mg ketorolaktrometamol.
1 ampull innehéller 1 ml injektions-/infusionsvétska, I6sning.

Hjilpdmnen med kiind effekt: natrium (1,9 mg/ml), etanol (96 mg/ml)

For fullstindig forteckning 6ver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, l9sning

Klar, farglos till svagt gul 16sning.

Losningens pH: 6,9 - 7.9.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Korttidsbehandling av mattlig till svar, akut postoperativ smérta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling ska initieras pa sjukhus. Maximal behandlingstid &r tva dagar.

Vuxna

Initial dosering: 10 mg intramuskuldrt eller intravendst foljt av 10 - 30 mg var 4 - 6 timme vid behov.
Liagsta effektiva dos bor anvindas. Maximal dygnsdos dr 90 mg och for dldre 4r maximal dygnsdos
60 mg.

Den totala maximala behandlingstiden med multipla intramuskuldra eller intravendsa bolusdoser av
Caloket bor ej dverskrida 2 dagar. Behandling med intravendsa infusioner av Caloket bor ges

maximalt 24 timmar.

Intravenosa bolusdoser av Caloket ska ges under minst 15 sekunder.
Intramuskulidr administrering ska ges lingsamt och djupt 1 musken.

Symtom bor behandlas under kortast mojliga behandlingstid med ligsta effektiva dos for att minimera
risken for biverkningar av Caloket (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Caloket ska inte anvéndas av barn under 16 ar pa grund av otillrickliga data med avseende pé sdkerhet
och effekt.
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Aldre (> 65 ar)

Den terminala halveringstiden i plasma for ketorolaktrometamol dr forlingd hos &dldre patienter och
plasmaclearance kan vara nedsatt jimfort med yngre patienter. Aldre patienter dr mer kiinsliga for
NSAID-produkter och mer utsatta for biverkningar. Extra forsiktighet bor iakttas och dosen reduceras
vid behandling av dessa patienter. Det rekommenderas att anvénda ligsta mojliga dos och en daglig
dos p& 60 mg bor inte dverskridas. Kontinuerlig intravends infusion rekommenderas inte till dldre
patienter pd grund av begrénsad erfarenhet.

Nedsatt njurfunktion:

Caloket ar kontraindicerat hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin
> 442 umol/l) (se avsnitt 4.3). Caloket ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med Iitt nedsatt
njurfunktion (serumkreatinin 170 — 442 umol/l). Dosen ska reduceras vid behandling av patienter med
latt nedsatt njurfunktion, och njurfunktionen bor foljas noggrant. Det rekommenderas att initial dos
och underhallsdos (se avsnitt 4.2) halveras, och en totaldos pa 60 mg ej ska dverskridas.

Kontinuerlig intravends infusion rekommenderas ej till patienter med nedsatt njurfunktion dé det finns
begrinsad erfarenhet. Dialys avldgsnar ej ketorolaktrometamol signifikant i blodet vid .

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Caloket ar kontraindicerat vid

- overkénslighet mot andra NSAID-preparat

- historik av gastrointestinal blodning eller perforation i samband med NSAID-behandling

- aktivt magsar eller tidigare gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation

- svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.4)

- svar hjartinsufficiens (se avsnitt 4.4)

- allvarlig trombocytopeni

- som for andra NSAID-preparat dr Caloket kontraindicerat for patienter med dverkénslighet mot
acetylsalicylsyra eller andra NSAID eftersom de kan orsaka allergiska reaktioner som astma,
urtikaria eller akut rinit (allvarliga anafylaxiliknande reaktioner har observerats hos dessa
patienter)

- barn under 16 ar

- mattlig till svar njurinsufficiens (serumkreatinin > 442 pmol eller nir det &r risk for njursvikt
p.g.a hypovolemi eller dehydrering

- anviandning som profylaktisk analgesi fore och under operation p.g.a. den
trombocytaggregationshammande effekten och ddrmed 6kad blodningsrisk

- patienter med 6kad blodningsrisk och patienter som genomgéatt operation med stor blodningsrisk
eller patienter med missténkt eller bekrédftad cerebrovaskulir blodning

- okad blodningsbenigenhet

- patienter med omfattande antikoagulationsbehandling (se avsnitt 4.4)

- epidural eller intratekal administrering eftersom Caloket innehéller etanol

- bronkospasm

- full eller partiell nasal stenos p.g.a.polyper

- samtidig behandling med litium

- samtidig behandling med acetylsalicylsyra eller annan NSAID-behandling

- samtidig behandling med pentoxifyllin

- samtidig behandling med probenecid

- under graviditetens tredje trimester, virkarbete och forlossning (se avsnitt 4.6)

- amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Epidemiologiska studier tyder pé att Caloket kan vara associerat med en hog risk for allvarlig
gastrointestinal toxicitet jAimfort med en del andra NSAID-preparat, speciellt vid anvéndning utanfor
godkdnda indikationer och/eller vid langvarig anvdndning (se dvenavsnitt 4.1, 4.2 och 4.3).
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Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvinda lagsta effektiva dos under kortast mdjliga
behandlingstid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och i avsnitt nedan for
gastrointestinal och kardiovaskulir risk).

Samtidig anvdndning av andra NSAID-preparat inklusive selektiva cyklooxygenas-2 (COX-2) -
hdmmare bor undvikas pa grund av avsaknad av evidens for synergistisk nyttoeffekt och pa grund av
okad risk for ytterligare biverkningar.

Som vid anvdndning av andra NSAID-preparat kan det i séllsynta fall forekomma allergiska
reaktioner, inklusive anafylaktisk/anafylaktoida reaktioner, utan tidigare exponering for
ketorolaktrometamol.

Aldre

Aldre patienter upplever biverkningar av NSAID-preparatihdgre utstrickning, sirskilt
gastrointestinal blodning och perforation, ibland med fatal utgdng (se avsnitt 4.2).

Den terminala halveringstiden i plasma for ketorolaktrometamol kan vara forlingd hos éldre patienter
och plasmaclearance kan vara nedsatt. Darfor rekommenderas att anvénda ligsta eftektiva dos.

Gastromtestinala effekter

Gastrointestinal blodning, sarbildning eller perforation med fatal utgdng, har rapporterats vid
behandling med ketorolaktrometamol eller andra NSAID-preparat. Dessa hdndelser kan intréffa nér
som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare allvarliga
gastrointestinala handelser.

Skora patienter verkar vara kinsligare for sarbildning eller blodning i mag-tarmkanalen &n andra
patientgrupper. De flesta gastrointestinala hindelser med dodlig utgdng orsakade av NSAID-preparat
mtraffar hos dldre och/eller skora patienter.

Risken for gastrointestinal blodning, sarbildning eller perforation dkar ju hdgre dosen av NSAID-
preparaten dr, inklusive Caloket, och &r forhdjd hos patienter som tidigare haft sérbildning (sarskilt om
det atfoljts av blodning och perforation) (se avsnitt 4.3), samt hos dldre patienter. Dessa patienter bor
inleda behandlingen med sa lig dos som mojligt.

Som med andra NSAID-preparat 6kar frekvensen och allvarlighetsgraden av gastrointestinala
komplikationer med hogre doser och lingre behandlingstider. Risken for kliniskt allvarlig
gastrointestinal blodning &r pd samma sétt dosberoende. Detta géller speciellt for dldre patienter som
far en genomsnittlig dygnsdos av Caloket pa mer &n 60 mg/dag.

Tidigare magsar okar risken for att utveckla allvarliga gastrointestinala komplikationer under
behandlingen med ketorolaktrometamol.

Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande medel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshdmmare) bor 6vervégas for ovan nimnda patienter och dven for patienter som behdver
samtidig behandling med ldgdos acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka risken for
gastrointestinala biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5).

NSAID-preparat, inrdknat ketorolak, kan vara forknippade med en 6kad risk for gastrointestinalt
anastomoslickage. Noggrann medicinsk dvervakning och forsiktighet rekommenderas vid anvéindning
av ketorolak efter gastromntestinal kirurgi.

Patienter, sarskilt dldre med en sjukdomshistoria av gastrointestinal toxicitet ska uppmérksamma alla
ovanliga symtom fran buken (framfor allt gastrointestinal blodning) speciellt i borjan av behandlingen.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som samtidigt far likemedel som kan 6ka risken for
gastroinestinal sarbildning eller blodning, till exempel orala kortikosteroider, antikoagulantia (t.ex.
warfarin) selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI-preparat) eller
trombocytaggregationshammande medel t.ex. acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).
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NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med en sjukdomshistoria av inflammatoriska
tarmsjukdomar (sdrskilt ulcerds kolit, Crohns sjukdom) eftersom dessa tillstdnd kan forvérras.

Om patienten drabbas av gastrointestinal blodning eller sérbildning under behandling med Caloket,
ska behandlingen avbrytas.

Kardiovaskulidra och cerebrovaskulira effekter
Patienter med historik av hypertoni och/eller mild till mattlig hjartsvikt ska 6vervakas och ges
radgivning, eftersom vitskeretention och 6dem har rapporterats i samband med NSAID -behandling.

Kliniska studier och epidemiologiska data tyder pa att anvindning av cox-hdmmare och vissa NSAID-
preparat kan medfora en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hdndelser (t.ex. hjartinfarkt eller
stroke). Risken #r hdgre ju hogre dos och vid lingtidsanvindning. Aven om Caloket inte har visats 6ka
risken for trombotiska hindelser som hjartinfarkt ar tillgéingliga data otillrdckliga for att utesluta en
sadan risk.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt, diagnosticerad ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom ska endast behandlas med Caloket efter noggrant
overviagande. Liknande 6verviagande ska goras innan behandling initieras hos patienter med
riskfaktorer for kardiovaskuldra hdndelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes mellitus och
rokning).

Vitskeretention, hypertoni och perifera 6dem har rapporterats vid behandling med Caloket och ska
darfor anvindas med forsiktighet hos patienter med obehandlad hjértsvikt, hypertoni eller liknande
tillstand.

Hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband
med anvdndning av NSAID-preparat, t.ex. exfoliativ dermatit, Stevens Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys (TEN) (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner tycks vara storst i borjan av
behandlingen, de flesta hudreaktioner sker under forsta behandlingsmanaden.

Behandling med Caloket bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av hudutslag, slemhinneskada
eller andra tecken pa 6verkénslighet.

Fertilitet

Som alla likemedel som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes, kan Caloket minska fertiliteten
och rekommenderas dirfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har svarigheter
attbli gravida eller genomgar utredning for infertilitet ska utséttning av ketorolaktrometamol
Oovervagas.

Leverpdverkan
Noggrann klinisk &vervakning &r nddvéndig vid forskrivning av Caloket till patienter med nedsatt

leverfunktion da sjukdomstillstindet kan forvérras.

Som med andra NSAID-preparat, kan ett eller flera leverfunktionsvirden stiga. Vid lingre tids
behandling med Caloket bor leverfunktionen kontrolleras regelbundet. Om avvikande leverviarden
kvarstar eller forsdmras, om kliniska symtom pa att leversjukdom utvecklas eller om andra
manifestationer uppkommer (t.ex. eosinofili, och utslag) bor Caloket séttas ut.

Hepatit kan forekomma utan prodromala symtom.

Caloket bor ges med forsiktighet till patienter med hepatisk porfyri eftersom det kan trigga ett anfall.

Njurpdverkan
Som med andra NSAID-preparat bor Caloket ges med forsiktighet till patienter med nedsatt

njurfunktion eller njursjukdom ianamnesen p.g.a. den prostaglandinhimmande effekten.
Forsiktighet bor iakttas da njurtoxicitet observerats vid anvdndning av Caloket och andra NSAID-
preparat hos patienter med tillstind som leder till nedsatt blodvolym och/eller renalt blodfléde. Den
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renala prostaglandinsyntesen stdder uppritthallandet av renal perfusion. Hos dessa patienter kan
administrering av Caloket eller andra NSAID-preparat orsaka dosberoende himning av
prostaglandinsyntesen, som kan accelerera signifikant nedsatt njurfunktion eller njursvikt som foljd.
Patienter med storst risk for denna reaktion dr de med nedsatt njurfunktion, hypovolemi, hjirtsvikt,
leversjukdom, diuretikabehandling samt dldre (se avsnitt 4.3).. Vid utsdttande av likemedlet s& atergar
njurfunktionen vanligtvis till samma niva som innan behandlingen

Alla NSAID-preparat kan orsaka nefropati. Hos patienter med riskfaktorer (hypovolemi eller andra
ostabila hemodynamiska tillstdnd), har parenteral administration av Caloket associerats med akut
njursvikt, inklusive Okat serum kreatinin, kvdve och kalium i urinen (med eller utan minskad
urinutsdndring). Dessa fordndringar dr normalt reversibla och njurfunktionen aterkommer vanligtvis
en vecka efter utsdttande av behandlingen med Caloket.

NSAID kan himma den diuretiska effekten och potentiera den kaliumsparande effekten
av diuretika vilket gor det nodvéandigt att kontrollera serumnivaerna av kalium.

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner

Anafylaktiska (anafylaktoida) reaktioner (inkluderat men inte begransat till, anafylaxi, bronkospasm,
rodnad, utslag, hypotoni, laryngealt 6dem och angioddem) kan intrdffa hos patienter med eller utan
kénd 6verkénslighet mot acetylsalicylsyra, andra NSAID-preparat eller Caloket. Dessa reaktioner kan
ocksa intrdffa hos patienter med angioddem, bronkospasm (sdsom astma) och nasala polyper i
anamnesen. Anafylaktoida reaktioner, sdsom anafylaktisk chock kan ha dodlig utgang (se avsnitt 4.3).

Astma

Hos patienter med astma, sdsongsbunden allergisk rinit (hdsnuva), svullnad i ndsans slemhinna (nasala
polyper), kronisk obstruktiv lungsjukdom eller kroniska infektioner i luftvigarna (sérskilt tillsammans
med besvér som hosnuva), kan reaktioner pA NSAID-preparat somt.ex. forvirrad astma (s.k.
intolerans mot analgetika/analgetisk astma), Quinckes 6dem eller urtikaria férekomma mer frekvent &n
hos andra patienter. Darfor bor sirskild forsiktighet iakttas hos dessa patienter (forberedelse pa akuta
situationer). Detta giller dven for patienter som dr allergiska mot andra substanser, t.ex. vid
hudreaktioner, pruritus eller urtikaria.

Hematologiska effekter

Ketorolaktrometamol hdmmar trombocytaggregation, minskar tromboxankoncentrationen och
forlinger blodningstiden. I motsats till acetylsalicylsyras langtidseffekt atervinder
trombocytfunktionen till det normala inom 24 - 48 timmar efter att behandling med Caloket har
avslutats.

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med koagulationsstorningar och dessa
patienter bér foljas noggrant. Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan
ketorolaktrometamol och warfarin eller heparin, kan samtidig behandling med Caloket och likemedel
som paverkar hemostasen, inklusive terapeutiska doser av antikoagulantia (warfarin), profylax med
lagdos heparin (2 500-5 000 enheter per 12 timmar) och dextraner vara associerad med okad risk for
blodning. Administrering av Caloket till dessa patienter bor genomforas med sérskild forsiktighet, och
patienterna ska Overvakas noggrant (se avsnitt 4.5).

Efter marknadsforing har det rapporterats fall av postoperativa hematom och andra tecken pa sér i
samband med postoperativ anvindning av Caloket injektions-/infusionsvitska, 10sning. Lékare ska
vara medvetna om den potentiella risken for blodning vid de tillfallen d& hemostasen dr avgérande
men inte begriansat till, prostataresektion, tonsillektomi eller kosmetisk kirurgi (se avsnitt 4.3).

Metotrexat

Forsiktighet bor iakttas vid behandling med Caloket samtidigt som metotrexat da vissa
prostaglandinsynteshdmmare har rapporterats ge minskad clearance av metotrexat med mojlig 6kad
toxisk effekt som folid.

Likemedelsmissbruk och -beroende

20



Caloket dr inte beroendeframkallande. Inga utséttningssymtom har observerats vid abrupt
utsittning av Caloket.

Lékemedelsutlost huvudvérk

Vid lang anvindning av nagon typ av smartstillande likemedel mot huvudvirk kan huvudvérken bli
varre och mer frekvent (Iikemedelsutlost huvudvérk). Om detta tillstand utvecklas eller misstanks,
kontakta lakaren for att avbryta huvudvérksbehandlingen. Lakemedelsutlost huvudvark bor misstinkas
hos patienter som har frekventa eller dagliga huvudvirksattacker trots (eller pa grund av) regelbunden
anvindning av smértstillande likemedel.

Information om hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

Detta likemedel innehaller 96 mg alkohol (etanol) per ampull (1 ml) motsvarande 96 mg/ml. Mingden
1 1 ml av detta likemedel motsvarar 3 ml 6l eller 1 ml vin.

Miéngden alkohol i detta likemedel paverkar sannolikt inte vuxna och ungdomar och effekten hos barn
ar troligen inte markbar.

Alkoholen i detta likemedel kan paverka effekten av andra likemedel. Informera din likare eller
apotekspersonal om du anvinder andra likemedel.

Om du ar gravid eller ammar, radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvénder detta
lakemedel.

Om du ér eller har varit beroende av alkohol radfréga likare eller apotekspersonal innan du anvénder
detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antikoagulantia
NSAID-preparat kan oka effekten av antikoagulantia, t.ex warfarin (se avsnitt 4.4).

Aven om studier inte indikerar en signifikant interaktion mellan Caloket och warfarin eller heparin,
kan samtidig anvdndning av Caloket och likemedel som paverkar hemostasen, inklusive
antikoagulantia (warfarin) i terapeutiska doser, profylax med lagdos heparin (2 500 — 5 000 enheter
var 12:e timme) och dextraner, vara associerat med 6kad blodningsrisk (se avsnitt 4.4).

Trombocytageregationshimmande medel och selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI)
Det finns en 6kad risk for gastrointestinal blodning (se avsnitt 4.4).

Andra NSAID likemedel
Patienter som far samtidig behandling med acetylsalicylsyra eller andra NSAID-likemedel dkar risken
for att fa allvarliga NSAID-relaterade biverkningar (se avsnitt 4.3).

Kortikosteroider
Det finns en 6kad risk for gastrointestinala sar eller blodningar (se avsnitt 4.4)

Diuretika

Caloket, injektions-/infusionsvétska, 16sning minskar den diuretiska effekten av furosemid med ca
20 % hos friska patienter med normal blodvolym. Sérskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av
patienter med hjértsvikt.
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ACE-hdmmare

NSAID kan minska effekten av diuretika och blodtrycksséinkande likemedel. Okad risk for akut
njursvikt, vanligen reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (tex dehydrerade- eller

aldre patienter) nér behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-1I-antagonister ges samtidigt med
NSAID. Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet, speciellt hos dldre. Patienter ska vara
adekvat titrerade och kontroll av njurfunktionen ska 6vervigas efter paborjad kombinationsbehandling
och dérefter regelbundet.

Smértbehandling
Det ar visat att Caloket minskar behovet av samtidig anvdandning av analgetika vid postoperativ
smértbehandling.

Probenecid

Probenecid ar kontraindicerat vid samtidig behandling med Caloket. Det har rapporterats forandring
av farmakokinetiken i samband med denna kombination: minskat plasmaclearance och
distributionsvolym av ketorolaktrometamol med dkade plasmakoncentrationer och forlingd
halveringstid av Caloket (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pentoxifyllin
Pentoxifyllin &r kontraindicerat vid samtidig behandling med Caloket pa grund av att dkad

blodningsrisk har observerats (se avsnitt 4.3).

Litium

For vissa prostaglandinsynteshammare har det rapporterats om renal clearance med ckade
plasmakoncentrationer av littum som foljd. Fall av 6kade plasmakoncentrationer av littum har
rapporterats vid behandling med Caloket.

Metotrexat

Forsiktighet bor iakttas vid behandling med ketorolaktrometamol samtidigt som metotrexat da vissa
prostaglandinsynteshdmmare har rapporterats ge minskad clearance av metotrexat med 6kad toxisk
effekt av metotrexat som foljd (se avsnitt 4.4).

Digoxin

Ketorolaktrometamol paverkar inte digoxins proteinbindning. /n vitro -studier indikerar att vid
terapeutiska koncentrationer av salicylat (300 pg/ml) minskade bindningen av ketorolaktrometamol
fran 99,2 % till 97,5 %. Detta motsvarar en potentiell fordubbling av plasmakoncentrationen av
obundet ketorolaktrometamol.

Terapeutiska koncentrationer av digoxin, warfarin, ibuprofen, naproxen, piroxicam, paracetamol,
fenytoin och tolbutamid paverkade inte ketorolaktrometamols proteinbindning,

Etanol

En dos av 90 mg av detta likemedel som ges till en vuxen som véger 70 kg ger en exponering av
4,1 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhdjd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefar
0,7 mg/100 ml.

Som jaimforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6, 4r alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.

Eftersom denna medicin kan ges som langsam intravends infusion under 24 timmar, kan effekten av
alkohol minska.

22



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Caloket ar kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten, under vérkarbete, forlossning och
amning (se avsnitt 4.3).

Graviditet

Héamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal/fosterutveckling pa
ett negativt sétt. Data frén epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk for
missbildning pé hjirtat och gastroschis efter intag av en prostaglandinsynteshimmare under tidig
graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade frdn mindre dn 1 % till cirka
1,5 %. Risken tros dka med hogre dos samt med behandlingens lingd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshdimmare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsfor luster
samt embryo/fosterdod.

Dessutom har det rapporterats om okad forekomst av flera olika missbildningar, inklusive
kardiovaskuldra, hos djur som exponerats for en prostaglandinsynteshimmare under den
organbildande perioden.

Cirka 10 % av ketorolak passerar 6ver placentan. Ketorolak ska inte anvéindas under forsta och andra
trimestern om det inte dr absolut nédvandigt. Om ketorolak anvidnds av kvinnor som forsdker bl
gravida eller under forsta eller andra trimestern av graviditeten, bor ligsta mojliga dos och
behandlingstid efterstrévas.

Vid anvdndning under tredje trimestern kan prostaglandinsynteshimmare ha foljande effekter pa
fostret:

o kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)
o stord njurfunktion, som kan leda till njursvikt och dirmed minskad oligohydroamnios.

och foljande effekter kan uppsta hos modern och fostret vid graviditetens slut:

o Okad blodningstid, en aggregationshammande effekt som kan férekomma dven vid mycket laga
doser
o himning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenat eller forlingt virkarbete.

Darfor ar ketorolak kontraindicerat under tredje trimesten av graviditeten (se avsnitt 4.3).

Virkarbete och forlossning

Ketorolak dr kontraindicerat under vérkarbete och forlossning (se avsnitt 4.3) eftersom dess
prostaglandinsynteshimmande effekt kan ha negativ paverkan pa fostercirkulationen och himma
uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad/forlingd forlossning och séledes dka risken for
blodningar 1 livmodern.

Amning
Ketorolak och dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk hos djur. Ketorolak férekommer i human

modersmjolk i ldga koncentrationer och &r darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3)

Fertilitet

Som alla likemedel som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntes kan ketorolak minska fertiliteten
och rekommenderas dirfor inte till kvinnor som forsoker bli gravida. For kvinnor som har svarigheter
att bli gravida eller genomgar utredning for infertilitet ska utsittning av ketorolak Gvervégas.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Caloket kan, p.ga. biverkningar sdsom synrubbningar, dasighet, yrsel, trotthet eller depression ha

mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienter som
upplever dessa biverkningar maste vara forsiktiga vid aktiviteter som kraver full uppmérksamhet.
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4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna dr gastrointestinala sar, magsér, perforation eller gastrointestinal
blodning, vissa med fatal utgédng, sarskilt hos dldre (se avsnitt 4.4). Illamaende, kridkning, diarré,
flatulens, forstoppning, dyspepsi, magsmérta, melena, hematemes, ulcerds stomatit, forsamring av
kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.4) har rapporterats efter anvandning. Gastrit har observerats i
séllsynta fall.

Biverkning som observerats vid behandling med Caloket ér listade i tabellen nedan och indelade i
olika kategorier efter frekvens: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organklass Biverkning

Infektioner och infes tationer

Mycket sdllsynta Aseptisk meningit

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta Trombocytopeni

Immunsys te met

Séllsynta Anafylaktiska reaktioner som bronkospasm,

laryngealt 6dem, rodnad och hudutslag

Mycket sillsynta Anafylaktiska, anafylaktoida reaktioner!
Metabolism och nutrition

Mycket sdllsynta Anorexi, hyperkalcemi, hyponatremi
Psykiska storningar

Vanliga Désighet

Mindre vanliga Abnorma tankar, depression, eufori,

koncentrationsstorningar, somnldshet, nervositet

Sillsynta Abnorma drommar eller mardrommar,
hallucinationer

Mycket sdllsynta Angest, psykotiska reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Huvudvirk, yrsel

Mindre vanliga Parestesi, smakforidndringar

Séllsynta Kramper, hyperkinesi

Ogon

Mindre vanliga Dimsyn

Oron och balansorgan

Séllsynta Horselnedsittning

Mycket sillsynta Tinnitus, yrsel

Hjértat

Séllsynta Hjartinsufficiens, hjirtsvikt

Mycket sdllsynta Hjértklappning, bradykardi
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Organklass Biverkning

Blodkirl

Sillsynta Hypertension, hypotension, postoperativ
blodning 2

Mycket sillsynta Hematom, arteriell trombos t.ex. hjirtinfarkt (se
avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens Rodnad, blekhet

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga

Astma, dyspne, epistaxis

Séllsynta Lungddem
Magtarmkanalen
Vanliga Illaméende, dyspepsi, magsmértor, diarré

Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket sillsynta

Melena, kriakningar, stomatit, magsar,
forstoppning, flatulens, rektal blodning, gastrit,
ulcerativ stomatit, muntorrhet

Gastrointestinal blodning eller perforation?,

hematemes, forsdmring av ulceros kolit och
Crohns sjukdom

Uppstotningar, esofagit, gastrointestinala sar,
pankreatit, méttnadskénsla, peptisk ulcus

Lever och gallvigar

Mycket sdllsynta Hepatit, kolestatisk gulsot, leversvikt
Hud och subkutan viavnad
Vanliga Svettning

Mindre vanliga

Klada, urtikaria, rodnad, purpura

Toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom),

Séllsynta Stevens-Johnson syndrom, exfoliativ dermatit,
makulopapulost utslag
Mycket sdllsynta Angioddem, bullosa reaktioner

Mus kuloskeletala systemet och bindviv
Mindre vanliga

Myalgi

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket sillsynta

Ingen kénd frekvens

Okad miktion frekvens, oliguri, urinretention
Akut njursvikt*, interstitiell nefrit, nefrotiskt
syndrom, ryggsmarta (med eller utan hematuri
och/eller azotemi)

Hemolytiskt uremiskt syndrom

Nedsatt njurfunktion medt.ex. natrium- och
kaliumstorningar

Reproduktionsorgan och bros tkortel
Séllsynta

Kvinnlig infertilitet
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Organklass Biverkning

Allménna symptom och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

Vanliga Odem

Mindre vanliga Asteni, stark torst

Mycket sdllsynta Reaktion vid injektionsstéllet, feber, brostsmérta
Undersokningar

Mycket sdllsynta Forlangd blodningstid, forhdjt serum-urea och

serum-kreatinin, forhdjda serumtransaminas
viarden som ALAT and ASAT, onormala
leverfunktionstester

Ingen kind frekvens Viktokning

! Anafylaktoida reaktioner som t.ex. anafylaxi kan ha dodlig utgang.

2 Kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av cox-hdmmare och vissa
NSAID kan medféra en liten 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser (till exempel hjirtinfarkt
eller stroke). Risken ar hogre vid hoga doser och vid langtidsanvindning. Trots att Caloket inte har
visats 0ka risken for trombotiska héndelser, t.ex. hjartinfarkt, 4r nuvarande data for begrénsad for att
utesluta saddan risk med ketorolaktrometamol (se avsnitt 4.4).

3 Gastroinstestinal blodning eller perforation kan vara dodlig, sarskilt hos éldre (se avsnitt 4.4).

* Exempel pa njursjukdomar som kan sittas i samband med anvindning av Caloket eller

andra lakemedel som hammar prostaglandinsyntesen &r: interstitiell nefrit, glomerulir nefrit, renal
papillir nekros, nefrotiskt syndrom. Andra njursjukdomar kan férekomma.

5> Symtom pa nedsatt njurfunktion, t.ex hojning av kreatinin och kalium kanuppkomma efter en dos av
1.v. ketorolaktrometamol. Liknande som for andra prostaglandinsyntes-hdmmare.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Enstaka 6verdoser av Caloket har associerats med buksmdrta, illaméende, krakningar,
hyperventilation, peptiskt ulcer och/eller erosiv gastrit och renal dysfunktion, som har normaliserats

efter utséttning.

Gastrointestinal blodning kan férekomma. Hypertoni, akut njursvikt, andningsdepression och koma
kan forekomma efter intag av NSAID-preparat, men ér sillsynt.

Anafylaktoida reaktioner har rapporterats efter terapeutisk anvindning av NSAID-preparat och kan
forekomma efter en 6verdosering.

Behandling
Initiera stodjande behandling utifran patientens kliniska tillstand. Det finns inga specifika antidoter.

Dialys renar inte blodet fran ketorolaktrometamol i ndgon mérkbar utstrackning.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID,
ATC-kod: MO1 AB15

Caloket dr ett potent analgetikum, som tillhér en grupp likemedel som kallas icke-steroida
antinflammatoriska medel (NSAID). Caloket har analgetisk, antiinflammatorisk och antipyretisk
effekt. Caloket himmar cyklooxygenas enzymsystemet och dirmed ocksa prostaglandinsyntesen.
Prostaglandiner &r involverade i dgglossning och anvéndning av prostaglandinsynteshdmmare kan
darfor paverka fertiliteten hos kvinnor (se avsnitt 4.6).

Caloket dr en racemisk blandning av [-] S og [+] R enantiomerer, dir S-formen har analgetisk effekt.
Caloket har ingen signifikant effekt pa centrala nervsystemet hos djur och har inte sedativa eller
anxiolytiska egenskaper.

Caloket &r inte en opioid och har ingen kdnd effekt pa centrala opioidreceptorer. Caloket har ingen
effekt pa andningen och forstarker inte opioidrelaterad andniningsdepression eller sedering.

Efter intramuskulidr administration av en bolusdos Caloket kommer den analgetiska effekten efter ca
30 minuter, och maximal effekt uppnas 1-2 timmar efter administration. Den analgetiska effekten
varar vanligtvis i 4-6 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Intramuskuldr administration

Ketorolaktrometamol absorberas snabbt efter intramuskulér administration hos unga, friska frivilliga,
och en genomsnittlig maximal plasmakonsentration pa 2,2—3,0 pg/ml uppnas ca. 50 minuter efter en
enkeldos pé 30 mg.

Intravends bolusadministration

Intravends administration av en enkeldos pa 10 mg ketorolaktrometamol till unga, friska vuxna
frivilliga ger en genomsnittlig maximal plasmakonsentration pa 2,4 pg/ml ca. 5,4 minuter efter
dosering.

Intravends infusion

Hos unga, friska vuxna frivilliga uppnds genomsnittlig maximal plasmakoncentration ca. 5 minuter
efter att en initial dos pa 30 mg intravenost getts, och med en kontinuerlig infusjon pa 5 mg/timme
upprétthalls plasmakoncentrationen pa samma nivd som vid intramuskuldr administration av
enkeldoser pa 30 mg vid dosering var 6:¢ timme.

Distribution

Farmakokinetiken for ketorolaktrometamol hos unga, friska vuxna frivilliga &r linjir efter enkel- eller
flerdoser givet intramuskulért eller intravendst. Steady-state plasmakoncentration uppnas efter den
4:e dosen nir Caloket ges som en intravends bolusdos var 6:¢ timme till unga, friska vuxna frivilliga.

Mer dn 99 % av ketorolaktrometamol i plasma 4r proteinbundet, med en genomsnittlig
distributionsvolym pa 0,15 I’kg efter intravends eller intramuskuldr administration av 10 mg givet som
en enkeldos till unga, friska vuxna frivilliga. Plasmaproteinbindning &r oberoende av koncentrationen.
Eftersom ketorolak &r ett vildigt potent likemedel och endast dterfinns i ldga koncentrationer i plasma,
forvéantas ingen signifikant fortrdngning av andra proteinbundna substanser.
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I stort sett alla likemedelsrelaterade substanser som cirkulerar i plasma aterfinns som
ketorolaktrometamol (96 %) eller som farmakologisk inaktivt p-hydroxyketorolak.

Ca. 10 % av ketorolaktrometamol passerar placenta. Ketorolaktrometamol férekommer i human
modersmjolk i laga koncentrationer (se pkt. 4.6).

Metabolism
Ketorolaktrometamol metaboliseras huvudsakligen ilevern. Den viktigaste humana metaboliska vigen
ar konjugering med glukuronsyra. P-hydroxylering ar en annan mindre metaboliseringsvag.

Elimination

Ketorolaktrometamol och dess metaboliter utsondras primért via njurarna. Omkring 92 % av den
administrerade dosen aterfinns 1 urinen, ca. 40 % som metaboliter och 60 % som ofordandrat
ketorolaktrometamol. Omkring 6 % av dosen utsondras i feces.

Den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma &r 5,3 timmar (i omradet 2,4 till 9,2 timmar),
och total plasmaclearance ar i genomsnitt 0,023 Vtimme/kg hos unga, friska frivilliga.

Aldre (>65 dr)

Hos édldre forlings den genomsnittliga terminala halveringstiden i plasma jamfort hos unga, friska
frivilliga, till ca. 7 timmar (i omrédet 4,3 till 8,6 timmar). Total plasmaclearance kan vara reducerad
till i genomsnitt 0,019 Vtimme/kg jamfort hos unga, friska frivilliga (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Elimination av ketorolaktrometamol &r reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion, detta visar
sig som forlingd halveringstid iplasma ochreducerad total plasmaclearance jAimfort hos unga, friska
frivilliga. Minskningen i utsondringshastighet motsvarar graden av nedsatt njurfunktion, med undantag
hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, dér plasmaclearance av ketorolaktrometamol &r
hogre dn det som kan forvintas vid enbart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion har inte visat ndgon klinisk signifikant skillnad i farmakokinetik

for ketorolaktrometamol, trots den statistiskt signifikanta forlingningen av T, och terminal
halveringstid i plasma, jamfort med unga, friska frivilliga.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier avseende toxicitet har visat att administrering av prostaglandinsynteshdmmare
okade forekomsten av pre- och postimplantationsforluster samt embryo/fetal dod. Okad forekomst av
missbildningar, inklusive kardiovaskuldra, har ocksa rapporterats hos djur som fatt
prostaglandinsynteshdmmare under organogenes.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Etanol

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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Ooppnad ampull: 2 ar

Efter 6ppning: Anvidnds omedelbart.

Stabilitet av den spadda infusionsldsningen: Kemisk och fysisk stabilitet har visats i 72 timmar vid
rumstemperatur (<30 °C). Av mikrobiologiska sk&l bor likemedlet anvdndas omedelbart. Om det inte
gors ar forvaringstider och forhallanden fore anvdndning anvdndarens ansvar och ska normalt inte vara
lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte spaddning har utforts under kontrollerade och validerade
aseptiska metoder.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Odppnad ampull: Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara, farglosa glasampuller (Typ 1) i plasttrag (PVC) i ytterkartong.

Forpackningsstorlek: 6 x 1 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den féardiga produkten kan spiadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning, 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning, Ringer-16sning, Ringer laktatlosning eller 50 mg/ml (5 %) dextros i saltvattenldsning

till enslutlig koncentration pa 0,6 mg/ml.

Om den 6nskade koncentrationen éir 0,6 mg/ml:

Volym av Caloket30 mg/ml
injektions-/infusionsviitska, |[Volym av spidningsmedel] Totalt volym av infusion
16sning
1 ml (=30 mg) 49 ml 50 ml
2 ml (= 60 mg) 98 ml 100 ml
3 ml (= 90 mg) 147 ml 150 ml

Losningen ska skakas forsiktigt for att blandas val.

Parenterala likemedel ska inspekteras visuellt for partiklar och missférgning fore administrering néir
det &r praktiskt mojligt. Om partiklar eller missfiargning identifieras, ska losningen kasseras.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EQL Pharma AB
Stortorget 1

222 23 Lund
Sverige
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37240

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-11-07
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